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Desenvolvimento de técnica de bioprocesso agitado de Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
Carlos F. M. Silva*, Marcelo Lancellotti.

Resumo

A vacina BCG, produzida com cepas atenuadas de Mycobacterium bovis, é a primeira administrada em recém nascidos
para conferir efeito protetor contra a tuberculose. O processo de fabricagdo atual da vacina gera uma variedade em
numero e tamanho de grumos presentes nas ampolas, que refletem diretamente em uma diminuicdo da eficacia do
produto final. Diante deste problema, a finalidade do nosso projeto é desenvolver técnicas de producdo da BCG que
garantam maior eficacia e qualidade na producéo da vacina.
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Introducéo

A vacina BCG foi desenvolvida ha quase 100 anos, e
permanece ainda hoje como Unica vacina disponivel
contra a tuberculose. A vacina produzida com cepas
atenuadas de Mycobacterium bovis, oferece um efeito
protetor, equivalente a infeccdo natural pelos bacilos
virulentos, induzindo uma resisténcia mediada por células,
sobretudo gracas a acdo de macrofagos ativados. Desde
1994 a BCG faz parte do programa de imunizacéo
estendida (EPI) da OMS, com mais de 3 bilhdes de doses
administradas mundialmente. As caracteristicas dos
processos de produgdo da BCG gera uma variacdo do
numero e tamanho de grumos presentes nas suspensfes
da vacina, causando desvantagens tanto sob o aspecto da
eficacia do produto final, como no controle de qualidade.
O método industrial de fabricacdo se baseia no cultivo
estatico, como no exemplo do instituto Butantd, onde
utilizam 6.000 Erlenmeyers por semana para produzir
18.000 doses. Durante esse processo, ocorre a morte de
40 a 60% da populacdo bacteriana. A porcentagem de
unidades viaveis e para o cultivo é entdo determinadas,
sempre havendo uma queda adicional decorrente do
processo de liofilizacao.

Visando solucionar este problema, a finalidade deste
projeto é desenvolver técnicas de producédo da BCG que
garantam maior eficacia e qualidade na producdo da
vacina, assim como no tempo de producdo da mesma.

Resultados e Discusséo
O método adotado para a primeira etapa do trabalho foi o
crescimento bacteriano das linhagens de Mycobacterium
bovis (cepa BCG Pasteur) em meio de cultura
Middlebrook por 15 dias, onde obtivemos quantidades
substanciais de bactéria, que foram submetidas a
fermentacéo. As andlise de crescimento foram realizadas
no biorreator (BioFlo 115) sob variaveis parametros de
volume, agitagdo, demanda de oxigénio, sendo a
temperatura constante em 37° e agitacdo de 50 rpm. Para
obter as amostras do produto, determinamos intervalos de
tempo de 48, 72 e 96 horas durante a agitacédo, e em
cada intervalo coletamos 50 mL em tubos falcon para
analises estatisticas (Figura 1).
Analisando os dados obtidos até 0 momento, 0S N0SS0S
resultados se mostram promissores. Segundo a fundagéo
Ataulpho de Paiva, a vacina BCG comercializada é
apresentada em ampolas contendo 1mg, 2mg e 5mg de

BCG liofilizado, que corresponde a 10, 20 e 50 doses
respectivamente (FAP, 2016). Ao comparar os volumes
da BCG comercializada com os volumes obtidos e
apresentados nos graficos, poderiamos obter uma grande
guantidade de doses a partir da massa produzida.
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Figura 1. Resultados obtidos na segunda fermentacéo da
BCG.

Conclusfes
Os parametros de crescimento seguidos até o momento
nos levam em direcdo a alcancar o objetivo proposto pelo
projeto. Desta forma foi padronizado o cultivo da cepa
BCG em condicbes de agitacdo em bioprocesso
descontinuo e um periodo de tempo menor.
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